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Цель исследования – оценка безопасности и переносимости нового генерического препарата золедроновой кислоты (Остеоста-
тикс) у больных с остеопорозом (ОП).
Пациенты и методы. В клиническое наблюдения включено 30 женщин в постменопаузе в возрасте 45 лет и старше (средний воз-
раст 64±8 лет). Для определения безопасности препарата золедроновой кислоты всем пациенткам выполняли биохимический ана-
лиз крови, для оценки переносимости фиксировали нежелательные реакции (НР), связанные с введением препарата. Переломы, ко-
торые могли произойти во время наблюдения, также должны были регистрироваться как НР.  
Результаты и обсуждение. О НР сообщили 15 (50,0%) пациенток. У 13 (43,3%) из них отмечался гриппоподобный синдром (ГПС),
в том числе у 12 с повышением температуры тела в среднем до 38,4 [38,0; 38,6] °С, у 1 (7,7%) – с болью в животе и тошнотой, по
5 (38,5%) женщин отметили миалгии и/или артралгии, а 2 (15,4%) – покраснение и резь в глазах. У пациенток, не получавших ра-
нее терапию бисфосфонатами (БФ), НР зарегистрированы в 62,5% наблюдений, а у уже получавших такое лечение, – в 15,4%. 
В большинстве случаев НР возникали в первые 48 ч, а их продолжительность составляла в среднем 2 дня. 
Заключение. Частота НР находилась на уровне 50,0%, что не превышало таковую при использовании оригинальной золедроновой
кислоты в реальной клинической практике. Большинство НР возникли у «наивных» пациенток, развились в первые 2 сут после вве-
дения препарата, а разрешились в среднем в течение последующих 2 дней. 
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Generic zoledronic acid for osteoporosis: focus on tolerability and safety
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Objective: assessment of safety and tolerability of a new generic drug of zoledronic acid (Osteostatics) in patients with osteoporosis (OP). 
Patients and methods. Clinical observation included 30 postmenopausal women aged 45 years and older (mean age 64±8 years). To determine
the safety of the drug of zoledronic acid, all patients underwent biochemical blood test; to assess the tolerability, adverse effects (AE) associated
with the administration of the drug were recorded. Fractures that may have occurred during follow-up were also required to be recorded as AE. 
Results and discussion. AE was reported by 15 (50.0%) patients. In 13 (43.3%) of them flu-like syndrome (FLS) was noted, including 12 with
an increase in body temperature on average to 38.4 [38.0; 38.6] ° C, in 1 (7.7%) – with abdominal pain and nausea, 5 (38.5%) women noted
myalgia and/or arthralgia, and 2 (15.4%) – redness and pain in the eyes. In patients who had not previously received bisphosphonate (BP)
therapy, AEs were recorded in 62.5% of cases, and in those who had already received such treatment in 15.4%. In most cases, AEs occurred
in the first 48 hours, and their duration averaged 2 days. 
Conclusion. The incidence of AE was 50.0%, which did not exceed that when using the original zoledronic acid in real clinical practice. The major-
ity of AEs occurred in “naive” patients, developed in the first 2 days after drug administration, and resolved on average within the next 2 days.
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Бисфосфонаты (БФ) в течение нескольких десятиле-
тий остаются препаратами первого выбора для лечения ос-
теопороза (ОП) [1]. Одним из наиболее активных БФ явля-
ется золедроновая кислота, которая в дозе 5 мг зарегистри-
рована для лечения постменопаузного ОП, ОП у мужчин и
ОП на фоне приема глюкокортикоидов (ГК). Введение зо-
ледроновой кислоты с учетом возраста, анамнеза, наличия
переломов и сопутствующих заболеваний рекомендуется
минимум в течение 3 лет, однако при тяжелом ОП, обусло-
вленном отсутствием желаемого прироста минеральной
плотности кости (МПК) или развитием на фоне лечения
низкоэнергетического перелома, терапия может быть про-
длена до 6 лет. Кроме того, БФ, в частности золедроновую
кислоту, можно использовать для поддержания эффекта,
полученного при применении терипаратида, или для про-
филактики переломов позвонков после прекращения тера-
пии деносумабом [1]. 
Длительность использования и стоимость препаратов
для лечения хронических заболеваний, в том числе ОП,
оказывают влияние на уровень расходов как со стороны
государства и страховых медицинских компаний (при на-
личии льгот на лекарственное обеспечение у граждан), так
и самого пациента. Ранее нами было показано, что даже
среди больных, которые перенесли перелом вследствие
минимальной травмы, 26% отказов от лечения ОП были
связаны со стоимостью терапии [2]. По данным отечест-
венного многоцентрового исследования, включавшего 848
пациентов, приверженность назначенному лечению была
низкой и колебалась в пределах 50% в течение первого го-
да. Одной из основных причин этого названа высокая сто-
имость препаратов [3]. 
В государственной программе «Развитие фармацевти-
ческой и медицинской промышленности» на 2013–2020 гг.
(«Фарма 2020») планировалось как минимум 70% импорт-
ных препаратов заместить отечественными. Однако все
этапы создания новых препаратов – от научно-исследова-
тельской работы до вывода оригинального лекарственного
средства на фармацевтический рынок – требуют больших
финансовых вложений. Поэтому наиболее экономически
обоснованным является выпуск генерических препаратов
(ГП), которые должны соответствовать тем же стандартам
качества, эффективности и безопасности, что и ориги-
нальные лекарственные средства. ГП применяются во
всем мире: в США их доля составляет 12%, в Японии –
30%, в Германии – 35%, во Франции – 50%, в Великобри-
тании – 55% [4].
В 2019 г. был зарегистрирован отечественный ГП золед-
роновой кислоты Остеостатикс® (рег. удостоверение ЛП-
005585 от 13.06.2019), который по составу идентичен ориги-
нальному препарату Акласта® и выпускается в форме гото-
вого раствора, содержащего эквивалент 5 мг безводной зо-
ледроновой кислоты в 100 мл воды для инъекций. С 2020 г. в
рамках импортозамещения этот препарат стал внедряться в
клиническую практику. 
Цель работы – оценка безопасности и переносимости
нового ГП золедроновой кислоты Остеостатикс® у больных
с ОП. 
Пациенты и методы. В исследование включено 30 жен-
щин в постменопаузе в возрасте 45 лет и старше (средний
возраст 64,0±8,0 лет). Все пациентки подписали информи-
рованное согласие на участие в клиническом наблюдении,
которое было одобрено локальным этическим комитетом
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой).  
Критериями включения были: показатели МПК пояс-
ничного отдела позвоночника и/или проксимального отде-
ла бедра ≤-2,5 стандартных отклонения (СО) по Т-крите-
рию, а для лиц, получающих лечение глюкокортикоидами
(ГК), – ≤-1,5 СО. 
Критерии исключения: наличие заболеваний желудочно-
кишечного тракта и эндокринной системы, влияющих на
МПК (хронический гепатит и цирроз печени, синдром
мальабсорбции, первичный гиперпаратиреоз и гипопарати-
реоз, тиреотоксикоз, сахарный диабет 1-го типа); уровень
кальция в крови менее нижней границы лабораторной нор-
мы и клиренс креатинина <35 мл/мин; прием пероральных
БФ в течение года, а парентеральных – в течение 2 лет до
включения в исследование. 
Внутривенное введение Остеостатикса® проводилось в
процедурном кабинете НИИР им. В.А. Насоновой. Всем
женщинам дополнительно рекомендовался прием препара-
тов кальция (500–1000 мг/сут) и витамина D (800–
2000 МЕ/сут) в зависимости от потребления кальция с пи-
щей и уровня витамина D в крови.  
Для оценки безопасности препарата всем участницам
исследования выполняли биохимический анализ крови: оп-
ределяли уровень общего кальция, фосфора, щелочной фо-
сфатазы (ЩФ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат-
аминотрансферазы (АСТ), креатинина; рассчитывали кли-
ренс креатинина по формуле Кокрофта–Голта в динамике
(до введения препарата, через 9–11 дней и через 3 мес). Для
изучения переносимости фиксировали нежелательные ре-
акции (НР), связанные с введением препарата. Обязатель-
ным условием была регистрация переломов, которые могли
произойти во время наблюдения.  
Статистическую обработку результатов проводили с
помощью пакета прикладных программ StatSoft Statistica
for Windows 8.0 с использованием параметрических и непа-
раметрических методов. Для сравнения средних величин в
динамике использовали t-критерий Стьюдента для зависи-
мых выборок. Статистически значимыми считали разли-
чия при р<0,05.
Результаты. Характеристика пациенток, включенных
в клиническое наблюдение, представлена в табл. 1. 
У 16 (53,3%) женщин ОП был диагностирован впервые,
остальные уже имели диагноз ОП, из них 93% ранее полу-
чали БФ. Низкоэнергетические переломы в анамнезе от-
мечались у 15 (50,0%) больных, в том числе у 3 (10%) заре-
гистрированы переломы как позвонков, так и перифери-
ческих костей. Жалобы на боль в спине предъявляли 
23 (76,7%) женщины, у 9 (30%) из них боль локализова-
лась как в грудном, так и поясничном отделах позвоноч-
ника. Дефицит и недостаточность витамина D при вклю-
чении в исследование выявлены у 11 (36,7%) пациенток, а
потребление кальция с продуктами питания <600 мг/сут –
у 10 (33,3%). Дополнительно кальций и/или витамин D в
дозе 400–2500 МЕ/сут в виде фармакологических добавок
принимали 24 (80%) женщины.
После введения золедроновой кислоты 15 (50,0%) па-
циенток сообщили о НР (табл. 2). У 13 (86,6%) из них от-
мечался гриппоподобный синдром (ГПС), который прак-
тически у всех больных (92,3%) сопровождался повыше-
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нием температуры тела в среднем до 38,4 [38,0; 38,6] °С, у
7,7% – болью в животе и тошнотой, с одинаковой часто-
той (38,5%) – миалгией и артралгией, а у 15,4% – покрас-
нением и резью в глазах. В большинстве случаев (62,5%)
ГПС регистрировался у пациенток, ранее не получавших
терапию БФ, тогда как у уже получавших такое лечение он
выявлялся в 15,4% (р<0,05). Еще у 1 больной через 3 дня
после введения Остеостатикса® появились отеки голени,
которые исчезли через 6 дней. Уровень креатинина и кли-
ренс креатинина были в пределах нормы (57,0 мкмоль/л и
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Параметр                                                                                                                                                                Значение
Таблица 1. Характеристика пациенток при включении в клиническое наблюдение
Table 1. Patient characteristics at inclusion in clinical observation
Примечание. ИМТ – индекс массы тела; МПК (–) – показатель рассчитан без включения МПК шейки бедра, МПК (+) – с включением
МПК шейки бедра.
Возраст, годы, М±σ 64,0±8,0
Возраст наступления менопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 47 [45; 52] 
Продолжительность постменопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [13; 21] 
ИМТ, кг/м2, М±σ 26,0±5,0 
Количество сопутствующих заболеваний, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 4] 
Количество пациенток с впервые установленным диагнозом ОП, n (%) 16 (53,3)
Количество пациенток с ОП, ранее получавших БФ, n (%), 13 (43,3)
в том числе:
пероральные 6 (20,0)
парентеральные 7 (23,3) 
МПК LI-IV, г/см2, М±σ 0,878±0,115
Т-критерий LI–IV, СО, Ме [25-й; 75-й перцентили] -2,7 [-2,9; -2,5]
МПК шейки бедра, г/см2, М±σ 0,730±0,087
Т-критерий шейки бедра, СО, Ме [25-й; 75-й перцентили] -2,6 [-2,8; -1,6]
МПК проксимального отдела бедра в целом, г/см2, М±σ 0,792±0,096
Т-критерий проксимального отдела бедра в целом, СО, Ме [25-й; 75-й перцентили] -1,9 [-2,4; -1,2]




Боль в спине, n (%), 23 (76,7)
в том числе:
грудной отдел 10 (33,3)
поясничный отдел 23 (76,7)
Интенсивность боли по ВАШ, мм, М±σ: 
грудной отдел 33,3±24,4
поясничный отдел 41,3±16,6
Показатель FRAX®, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]: 
МПК (–) 13 [9; 22] 
МПК (+) 15 [12; 23]
Показатель FRAX®, n (%):
низкий 19 (63,3)
высокий 11 (36,7)
Потребление кальция с продуктами, мг, М±σ 662±223
25(ОН)D, нг/мл, М±σ 40,0±17,0
Количество пациенток с недостаточностью 25(ОН)D, n (%) 8 (26,7)
Количество пациенток с дефицитом 25(ОН)D, n (%) 3 (10)
Паратгормон, пг/мл, М±σ 40,0±13,0
104,0 мл/мин соответственно) и практически не отлича-
лись от таковых при включении в наблюдение 
(58,4 мкмоль/л и 102 мл/мин соответственно). Также у 1 па-
циентки, имевшей множественные переломы позвонков в
анамнезе, отмечалось усиление боли в грудном отделе по-
звоночника, которая уменьшились на фоне приема несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП). У
12 пациенток врач расценил связь НР с золедроновой ки-
слотой как определенную, а у 3 – как вероятную или воз-
можную. Наиболее часто НР развивались в течение пер-
вых 48 ч после введения препарата и продолжались в сре-
днем 2,0 [2,0; 3,5] дня (табл. 3). Для купирования ГПС 
11 (84,6%) больных принимали НПВП или парацетамол 
(в среднем 3 [1; 3] таблетки). 
Через 9–11 дней выполняли повторный биохимический
анализ крови. Средний уровень кальция в сыворотке крови
у всех пациенток статистически значимо снизился и лишь 
у 1 больной выявлена незначительная гипокальциемия 
(2,02 ммоль/л при нижней границе нормы 2,1 ммоль/л) без
клинических проявлений. Также определялось снижение
содержания фосфора в сыворотке крови (p<0,05), при этом
у 3 женщин – до <0,8 ммоль/л (0,73–0,78 ммоль/л). У 2 из
них после введения золедроновой кислоты отмечалась НР в
виде повышения температуры тела, которая купировалась в
течение 2 дней. Клинических проявлений гипофосфатемии
не наблюдалось. Не выявлено существенного изменения
уровней общей ЩФ, креатинина, клиренса креатинина,
АЛТ и АСТ (табл. 4). 
При контрольном визите через 3 мес установлено, что
уровень общего кальция в среднем повысился и не отличал-
ся от исходного (p>0,05). Не отмечено ни одного случая ги-
по- или гиперкальциемии. Уровень фосфора у всех пациен-
ток находился в пределах нормы и был сопоставим с пока-
зателем на момент визита включения. Определялось значи-
мое снижение уровня ЩФ в сыворотке крови по сравнению
с ее исходными значениями и контрольным исследованием
через 9–11 дней после введения Остеостатикса®. Это может
служить косвенным доказательством уменьшения костного
обмена на фоне лечения, при этом оно было наиболее выра-
жено у лиц, впервые начавших терапию золедроновой кис-
лотой. Показатели креатинина и его клиренс за 3 мес на-
блюдения не изменились (см. табл. 4).
Исходно на боль в спине жаловались 23 (76,7%) участ-
ницы исследования, а через 3 мес – 19 (63,3%), при этом
средняя интенсивность боли уменьшилась до 29,6±22,3 мм
в грудном отделе и до 29,8±24,8 мм в поясничном отделе по-
звоночника (р>0,05). 
Обсуждение. Наблюдение женщин с ОП в течение 
3 мес продемонстрировало более высокую частоту острофа-
зовых реакций после введения ГП золедроновой кислоты,
чем это сообщалось в рандомизированных контролируемых
исследованиях (РКИ) оригинального препарата [5]. ГПС
отмечался примерно у каждой 2-й пациентки (43,3% случа-
ев) после инфузии Остеостатикса®, при этом значимо чаще
он возникал у женщин, впервые начавших лечение БФ, то-
гда как у тех, кому ранее проводилось парентеральное вве-
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Показатель                                                          Частота НР, n (%)
Таблица 2. Частота НР у пациенток после введения Остеостатикса®
Table 2. The incidence of AE in patients after the administration of
Osteostatix®
Любые НР 15 (50,0)
ГПС, 13 (86,6)
в том числе:
повышение температуры тела 12 (92,3)
миалгии 5 (38,5)
артралгии 5 (38,5)
покраснение и резь в глазах 2 (15,4)
боль в животе, тошнота 1 (7,7)
Отеки голеней 1 (6,7)
Боль в спине 1 (6,7)
Показатель                                                          Количество
пациенток, n (%)
Таблица 3. Начало и продолжительность НР после введения 
Остеостатикса®










Показатель                                                           Исходно                                 Через 9–11 дней                                      Через 3 мес
Таблица 4. Динамика биохимических показателей сыворотки крови на фоне лечения Остеостатиксом® (М±σ)
Table 4. Dynamics of blood serum biochemical parameters during treatment with Osteostatix (M±σ)
*р<0,01.
Кальций общий, ммоль/л 2,37±0,10 2,29±0,12* 2,35±0,09
Фосфор, ммоль/л 1,20±0,16 1,08±0,18* 1,15±0,18
ЩФ, ед/л 85,2±35,1 82,4±25,4 65,8±18,6*
Креатинин, мкмоль/л 66,5± 9,1 64,2±7,3 65,3±7,3
Клиренс креатинина, мл/мин 81,0±20,0 84,0±19,0 84,0±21,0
АЛТ 15,1±6,5 16,6±8,1 –
АСТ 18,9±5,2 18,6±5,9 –
дение золедроновой кислоты, он не регистрировался. В то
же время развитие ГПС отмечено у 2 (33,3%) женщин, ука-
завших на лечение пероральными БФ в анамнезе. В много-
летних РКИ, в которых больные получали оригинальную
золедроновую кислоту, частота ГПС снижалась после пос-
ледующих введений препарата. Так, по данным D.M. Black
и соавт. [5], она составила 31,6% после 1-й инфузии, 6,6% –
после 2-й и 2,8% – после 3-й, поэтому неудивительно, что у
лиц, получавших ранее лечение парентеральными БФ, пос-
ле введения ГП Остеостатикс® ГПС не возник. Наиболее ча-
сто ГПС, связанный с инфузией оригинального препарата,
характеризовался повышением температуры тела, что соот-
ветствует и нашим данным. 
Следует помнить, что реакция острой фазы при введе-
нии аминобисфосфонатов (амино-БФ), к которым отно-
сится золедроновая кислота, обусловлена увеличением ко-
личества лейкоцитов, уровня IgG, провоспалительных ци-
токинов, а также активацией и нарастанием числа γδ-Т-кле-
ток. Однако непрерывное или прерывистое введение ами-
но-БФ приводит к снижению уровня как γδ-Т-клеток, так и
маркеров воспаления, что сопровождается уменьшением
выраженности острофазовых реакций при последующих
введениях [6].
P. Sieber и соавт. [7] оценивали профиль безопасности
оригинальной золедроновой кислоты в реальной клиниче-
ской практике. Частота ГПС составила 54,3%, при этом на
долю лихорадки приходилось 31,9% случаев, а на долю всех
НР – 55,1%, что полностью согласуется с результатами на-
шего наблюдательного исследования. 
По данным китайских авторов, частота лихорадки пос-
ле введения золедроновой кислоты составила 28,65%, при
этом у больных моложе 75 лет она возникала значимо чаще
(30,29%), чем у более пожилых участников исследования
(25,74%) [8]. 
A.W. Popp и соавт. [9] также оценили развитие НР у жен-
щин с ОП, которые впервые начали лечение внутривенно
вводимыми БФ или уже получали их пероральные и парен-
теральные формы. ГПС после введения золедроновой кис-
лоты был выявлен у 69,4% пациенток, которые ранее не
применяли БФ, и у 34,3% женщин, имевших предшествую-
щий опыт их использования. В нашем исследовании после
введения Остеостатикса® ГПС развился только у 2 (15,4%)
больных, ранее лечившихся пероральным или парентераль-
ным БФ, причем во всех случаях это был алендронат. По ча-
стоте развития ГПС у пациенток, ранее не применявших
БФ, наши данные совпадают с результатами, полученными
A.W. Popp и соавт [9]. 
В нашем наблюдении миалгии и артралгии как прояв-
ления ГПС встречались с одинаковой частотой – в 38,5%
случаев всех острофазовых реакций. Аналогичные данные
представлены швейцарскими авторами, которые в откры-
том проспективном исследовании показали, что суммарная
частота этих проявлений ГПС составила 70,9%. Также было
отмечено, что 22,4% больных жаловались на тошноту после
введения золедроновой кислоты [9]. В настоящем наблюде-
нии зафиксирован лишь 1 подобный случай (7,7% всех 
постдозовых реакций).
В исследовании, проведенном в Греции и включавшем
51 женщину с постменопаузальным ОП (сопоставимого с
нашими больными возраста), острофазовые реакции после
введения оригинальной золедроновой кислоты встречались
у 54,9% пациенток [10]. Наиболее часто отмечались повы-
шение температуры тела (54,9%), мышечно-скелетная боль
(54,9%), артралгии (19,6%), тошнота/рвота (15,7%). Кроме
того, у 2 участниц развились офтальмологические реакции и у
1 – отек коленного сустава. У 2 наших пациенток в 1-е сутки
после введения ГП также возникли офтальмологические
реакции (покраснение и резь в глазах), которые разреши-
лись в течение 2 дней. 
Еще в одном небольшом плацебо-контролируемом ис-
следовании, в котором 24 женщины получали золедроно-
вую кислоту, выявлены высокая частота мышечно-скелет-
ной боли (87%) и лихорадки (66%), в то время как в группе
плацебо их не зарегистрировано [11]. 
По данным K. Thompson и соавт. [12], после инфузии
золедроновой кислоты ГПС различной степени выражен-
ности возник у 55% больных.
В большинстве наблюдений НР развивались в первые
24–48 ч после введения Остеостатикса®, а средняя их дли-
тельность составляла 2,0 [2,0; 3,5] дня. В работах зарубеж-
ных авторов также сообщалось, что признаки острофазовых
реакций появлялись в первые 2 дня после инфузии ориги-
нальной золедроновой кислоты и в большинстве случаев
разрешались в течение 3–7 дней [5, 7, 8, 10–12]. Для умень-
шения выраженности ГПС больные использовали параце-
тамол или НПВП, длительность приема которых в среднем
составляла 2 дня.   
У наших пациенток через 9–11 дней после введения ГП
произошло снижение уровня общего кальция и фосфора в
крови без клинически значимых проявлений. Через 3 мес
эти показатели у всех женщин были в пределах нормы и
значимо не отличались от исходных. На снижение уровня
кальция и фосфора после введения золедроновой кислоты
указывают и другие авторы [5, 10].
В настоящем исследовании не зафиксировано значи-
мого повышения уровня креатинина и снижения его кли-
ренса. Через 3 мес отмечалось уменьшение концентрации
общей ЩФ, что косвенно может свидетельствовать о сни-
жении уровня костного обмена. 
Заключение. Таким образом, по данным 3-месячного
наблюдения, НР при применении нового ГП золедроно-
вой кислоты (Остеостатикс®) встречались с такой же час-
тотой, как и при использовании оригинального препара-
та в клинической практике. Большинство НР были реак-
циями острой фазы, которые разрешились в среднем в те-
чение 2 дней.
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